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Motet var denna gang - som de tidiga gdngerna man genomfort motet pa Hawaii — hallet
tillsammans med Japan Pancreatic Society, vilket var en av grunderna till det stora antalet

deltagare - fler an tusen betalande.

et later exklusivt att ligga ett vetenskapligt mote pa

Hawaii, men vulkanon Maui med cirka 150 000 in-

vanare erbjuder i 6vrigt inte mycket utéver vackra
vyer, mild virme, badande, god mat och golfspel (och en
vingard) — vilket sannolikt var en orsak till att en stor del av
deltagarna faktiskt var pa tva och ett halvt-dagarsmotet
storre delen av tiden. Medelaldern pa deltagarna var sanno-
lik sadan att vetenskapliga diskussioner var vil sa intres-
santa som solande vid poolerna.

Jamfort med exempelvis European Pancreatic Club ir
det amerikanska motet mycket mer inriktat pa basal veten-
skap; dven de sessioner som kategoriseras som ¢/znical ir ofta
att betraktas som basala, inklusive timligen avancerad sta-
tistik (och powerpoints 6verlastade med kurvor, statistik
och obegripliga bilder). Alla sammanfattningar (abstracts)
fran motet (cirka 800) finns redovisade i Pancreas 2019; 48:
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1401-1563. Redovisningen ska ses endast som vissa nedslag
bland allt det presenterade, och enbart rérande cancer, dven
om man redovisade nyheter om fysiologi, farmakologi, akut
och kronisk pankreatit som var minst lika intressanta.

Som ”bifynd” kan papekas att de unga amerikanska fore-
dragshallarna nistan alltid 4r enormt mycket mera Gverty-
gande/sjilvcentrerade dn vad man dr van vid avseende eu-
ropeiska och asiatiska foreldsare — amerikanarna ér inlirda
att det de talar om dr bland det viktigaste som hint inom den
vetenskapliga virlden och att deras resultat dr virda mycket
stor uppmirksamhet. Det var en rad amerikanska och euro-
piska stor-pankreatologer”, vilka dock hellre talar om det
som varit 4n det som kan forvintas komma.

Pa den kliniska sidan kan ocksa understrykas att allt fler
resultat kommer frin samarbeten mellan olika kliniker och
olika linder, vilket 4r uppmuntrande. Nedan foljer nagra



nedslag i kavalkaden av nya r6n — ibland sedda i ljuset av de
gamla.

EN FRAMGANGSHISTORIA

Det kan tyckas som om behandlingen av pankreascancer
fortfarande dr ett blekt kapitel, men APAs president Marga-
rete Tempero (director of Cancer Center, University of Ca-
lifornia, San Francisco) beskrev de patagliga farmakologis-
ka framgangarna:

* 1994 gemcitabine

* 2002 S-1

* 2004 Erlotinib

* 2010 FOLFORINOX
* 2012 Nab-paclitaxel

Till detta skall ocksa liggas de visentliga framgangarna med
adjuvantbehandling, frimst pa basen av ESPAC-studierna.
ESPAC gav en medianéverlevnad pa 28 manader medan
FOLFORINOX kan forvintas ge en median 6verlevnad pa
mer 4n 40 manader.

Tempero gav siffrorna dubbel 6verlevnadsfoérlingning

med gemcitabin + capcitabin, 3 ganger med gemcitabin +
nab-paclitaxel och fem gianger forlingd 6verlevnad med
FOLFIRINX. Det finns ocksa tre substanser som ir i slut-
stadiet for godkidnnande i USA: Pembrolizumab (riktat mot
MSI tumérer), Larotrecinib (TRK fusion) och Entrectinib
(TRK fusion). Utéver detta férvintas inom kort mediciner
riktade mot BRACA1 och 2-positiva cancerceller och
PLAB2-positiva.

Med avseende pa neoadjuvant behandling kan man for-
vinta sig en Switching sequence, vilket innebir att i princip alla
blir behandlade med neoadjuvant f6ljt av operation om det
finns nagra beldgg for att cancern svarat pa behandlingen.
Detta kommer att 6ka mojligheten for RO-resektion och
sannolikt att nagra 6verfors fran R2 till R1. Det kan forvin-
tas att cirka 20 procent av patienterna med lokalt avancerad
sjukdom kommer att kunna opereras med en RO-resektion
efter neoadjuvant behandling. Man maste dock inse att nag-
ra kommer att behandlas utan att det vid laparotomi och
biopsy kan pavisas ndagon tumor — den preneoadjuvanta be-
démningen var fel.
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Foreldsaren ansag att det idag finns flera alternativ till
behandling av pankreascancer och man kan vilja med av-
seende pa:

* patientens 6vriga morbiditet

* behandlingens mal

e vilken grad av toxicitet patienten var beredd att acceptera
* predictive biomarkorer

e forvintade resultat av olika behandlingar

Pa den negativa sidan skall liggas att dodsfallen i USA idag
ar flera 4n dodsfallen i brostcancer, vilket till storsta delen
beror pa att 80 procent av pankreaspatienterna presenterar
sig 1 ett stadium da sjukdomen 4r avancerad. I detta skede
ir overlevnaden mediant bara 3 manader — det vill siga som
vid icke resekabel esofaguscancer respektive gallblasecan-
cer. Det har ofta hivdats att detta beror pa att cancern ar
sirskilt aggressiv, men detta maste betvivlas. Huvudorsaken
ir att cancern ger symtom sa sent. Huruvida den ger metas-
taser och 4r tidigt invasiv — mer 4n andra gastrointestinala
cancerformer — 4r alltsd inte sikerstillt. Daremot dr det tyd-
ligt att pankreascancercellerna svarar simre pa cellgiftsbe-
handling, vilket har givit upphov till uttrycket chemoresis-
tent fristad (sanctuary). Ett ytterligare — inte sillan avgoran-
de — faktum dr att patientens dmnesomsittning skadas i
grunden vilket gor att patienterna ofta har forlorat mycket
i vikt — en del 4r utmirglade. Denna marasm svarar dess-
utom inte pa intravenos naringstillforsel, vilket beror pa att
detta dr ett cytokinmedierat fenomen. Det finns ddremot
studier som visar att NSAID kan motverka cytokinstor-
ningen.

TARMFLORA VID PANKREASCANCER

Vikas Dudeja, kirurg fran University of Miami, diskuterade
immunterapi vid pankreascancer med utgangspunkt att me-
lanom och vissa lungcancrar idag faktiskt framgangsrikt
kan behandlas pa detta sitt — ndrmast revolutionerande.
Bakgrunden ir spinnande; studier pa moss har visat att
“germ-free” moss med hypoplastiska organ, respektive
moss som behandlas med tarmantibiotika kommer att fa
firre och mindre levermetastaser vid inducerad pankreas-
cancer. Man har antagit att detta berott pa att levern stin-
digt far ett tillfléde av bakterier och bakterierester via por-
tablodet, och att detta pa nagot sitt gor det littare for blod-
burna metastaser att fista i levern. Man visade nu att genom
att sla ut tarmfloran med antibiotika minskade tillvixten av
lever- och subcutana metastaser fran pankreascancer. Fl6-
descytometristudier visade att antibiotika 6kade interferon-
gamma-producerande T-celler samtidigt som interleukin-
producerande T-celler minskade. Det finns ocksa indikatio-
ner pa att specifika bakteriestammar 6kar tumorbordan.
Den immunterapikunskap detta har lett till — framgangsrikt
pa forsoksdjur — dr en kombination av interferon-gamma
och anti-cancer Th-celler'.

FRAMTIDA BEHANDLING

Hana Algiil fran Miinchen berittade om sin syn pa vilka
mojligheter som finns for utvecklingen av behandlingen av
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pankreascancer. Han sag precision medicine som den utveck-
lingslinjen, det vill siga att man inte bara individualiserar
terapin patient for patient utan att den dessutom i an hégre
grad baseras pa patofysiologin relaterat till den enskilda pa-
tienten. Initialt kommer detta kanske endast att kunna er-
bjudas ett fatal patienter, men pa sikt kan det stora flertalet
fa denna behandling.

I den patofysiologiskt baserade behandlingsstrategin in-
kluderade Algiil ocksa mojligheterna att beakta de mutatio-
ner man nu med relativt stor sikerhet kan pavisa. Cirka 10
procent av patienterna har en drftligt definierbar pankreas-
cancer. Visserligen finns det svarigheter att bestimma ex-
empelvis vilken vikt man skall ligga vid RAS-mutationer?,
men 4 andra sidan finns det idag dramatiska exempel pa hur
man med olaparib (egentligen riktat mot ovarialcancer) kun-
nat halla en BRCA2-positiv pankreascancer stangen linge’.

Algil tog ocksa upp frigan om screening for pankreas-
cancer dir metaanalyser av 13 studier med 1 317 personer?
hade givit ett utfall mellan 0 och 75 per 1 000 undersokta
med 6kad risk for pankreascancer. Man hade da anvint
BEUS, MR och/eller CT. Sammanlagt hade man funnit 18
fall bland 1 156 av personer med hog risk men ingen av 161
personer utan 6kad risk. I detta sammanhang bér man ock-
sa diskutera de eventuella psykosociala — och kirurgiska —
skador som kan bli fallet av screeningen.

Slutligen diskuterades artificiell intelligens for diagnostik
av pankreascancer’, dir man dock hittills endast anvint
bilddiagnostik och tumérmarkorer. I framtiden kan man
dock forvinta sig att ytterligare parametrar kan tas in i dia-
gnostiken och att da mindre tumorer — med bittre prognos
— kan diagnostiseras. Om detta da kan kombineras med
miniinvasiv behandling kan framtiden ha kommit nirmare!

REFERENSER

1. Sethi V, Vitiello GA, Saxena D, Miller G, Dudeja V. The role of the
microbiome in immunologic development and its implication for
pancreatic cancer immunotherapy. Gastroenterology 2019; 156:
2097-115.

2. Cox AD, Fesik SW, Kimmelman AC, Luo J, Der CJ. Drugging the
undruggable RAS: Mission possible? Nat Rev Drug Discov 2014; 13:
828-51.

3.Wang H, Mao C, Li N, Sun L, Zheng Y, Xu N. A case report of a dra-
matic response to olaparib in a patient with metastatic pancreatic
cancer harboring a germline BRCA2 mutation. Medicine 2019; 98:
e17443.

4. Henrikson NB, Aiello Bowles EJ, Blasi PR, Morrison CC, Nguyen M,
Pillarisetty VG, Lin JS. Screening for pancreatic cancer: updated evi-
dence report and systematic review for the US Preventive Services
Task Force. JAMA 2019; 322: 445-54.

5.LiuSL, Li S, Guo YT, Zhou YP, Zhang ZD, Li S, Lu Y. Establishment
and application of an artificial intelligence diagnosis system for
pancreatic cancer with a faster region-based convolutional neural
network. Chin Med J (Eng) 2019 Nov 22 [Epub ahead of print].

AKE ANDREN-SANDBERG ' -




APA 2019; STORT FOKUS PA
NEOADJUVANT BEHANDLING

Det ar idag val visat att adjuvant behandling efter resektion av pankreascancer nastan
fordubblar 6verlevnadstiden och dessutom 6kar mojligheten till definitiv bot.

et dr dalockande att tro att behandling fore radikalt
D syftande operation — neoadjuvantterapi — skulle vara

mojlig och da kanske med extrabonusen att tvek-
samt resektabla tumorer kan opereras bort. Hittills har dock
fa kontrollerade studier av neoadjuvantterapi presenterats,
vilket delvis beror pa att patienterna ir relativt fa och stu-
dierna blir komplicerade att genomfora. Pa arets American
Pancretic Associations mote — nummer 50 i ordningen — var
neoadjuvantbehandling vid pankreascancer dock ett av hu-
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vudimnena. Hir redovisas en brakdel av det sagda fran ta-
larstolen.

USA

Radioterapi

Fran Massachusetts General Hospital (MGM) redovisades
resultaten av downstaging” av 216 pankreascancrar som
opererats 2007-2017 efter radioterapi. Det dr kint att sidan
neoadjuvantterapi ger ett minskat antal positiva lymfkortlar



och fler RO-resektioner. Man hade nu jimfoért med ett lika
stort material frin Heidelberg. Stadieindelning gjordes en-
ligt AJCC men fore operation och upprepade da tidigare
resultat. Man kunde da visa att AJCC-stadiesystemet — i
princip lika med TNM — inte lingre dr optimalt efter neo-
adjuvant-behandling om prognosen ska stillas. Detta skul-
le kunna innebidra att neoadjuvant ir effektivt avseende his-
tologiska data, men att man trots det inte paverkat slutre-
sultatet lika mycket som man 6nskat. Det kan ocksa 6nskas
att man kunde jaimféra preneoadjuvant, postneoadjuvant/
peropertivt och postoperativ staging med slutresultatet (ex-
empelvis 2- eller 5-arséverlevnad) for att utréna nir prog-
nostiserande 4r mest virdefullt —inte minst for att bestim-
ma vilka patienter som bor erbjudas adjuvantterapi. Dess-
utom maste man nog ta med de neoadjuvantbehandlade
som inte blev laparotomerade for att kunna dra kloka syn-
punkter, eller i vart fall redovisa denna grupp separat'.

Skillnader i behandling
Man studerade 510 patienter, 147 som fatt chemoneoadju-
vantterapi och 363 som fatt adjuvantbehandling med an-

tingen chemo- eller chemoradioterapi pa tre amerikanska

hoég-volymeentra. Nittio procent av patienterna fick FOL-
FIRINOX eller gemcitabin plus nab-paclitaxel. Ndr man
klassificerat sjukdomsgraden (“stadier”) var mediandver-
levnaden for chemoterapigruppen 54, 39 och 21 manader
mot 38, 25 och 18 manader f6r chemoradioterapigruppen.
Ytterligare resultat forvintas komma fran denna studie’.

JAPAN

S-1

Fran Hokkaido Pancreatic Cancer Study Group redovisades
en stadium II-studie av neoadjuvantterapi med 51 (av 80
mojliga) patienter med pankreascancer med S-1; en mycket
studerad medicin — egentligen en blandning av flera extrakt
— 1 Japan. Efter neodajuvant och adjuvantbehandling ater-
stod 43 patienter. Tvaarsoverlevnad (disease free) var 41 pro-
cent och fyraarséverlevnaden (overall survival) var 51 procent.
Detta dr naturligtvis mycket lovande resultat, men det finns
en betydande misstanke att grundmaterialet dr selekterat sa
att det dr svart att dra generella slutsatser, men resultaten dr
inda vil sa bra som de bista i 6vriga virlden’.
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Gemcitabin + S-1

I en retrospektiv serie av patienter med resektabla eller bor-
derline pankreascancrar opererade 2006—-2018 gavs tva
cykler gemcitabin och S-1 fran och med 2014. Sammanlagt
fick 73 patienter neoadjuvantbehandling (32 med “resekta-
bel” och 41 med ”borderline” tumoérer) medan 145 opere-
rades utan forbehandling. Neoadjuvantbehanling gav en
genomsnittlig 17 procents minskning av tumoérvolymen och
36 procents minskning av CA 19-9. Resultaten var lika i
bada grupperna. Forbehandlingen gav signifikant 6kad RO-
resektioner, bittre livskvalitet under efterféljande adjuvant-
behandling och i borderline-gruppen var 6verlevnaden for-
lingd tillsammans med adjuvantbehandlingen. Trots gynn-
samma data ansag forfattarna att det behovdes starkare
neoajuvants.*

Gemcitabin + ST + lencovorin

T ett forsta steg undersoktes resultaten av kombinationen pa
49 patienter med avancerad pankreascancer (19 lokalt avan-
cerade och 30 metastaserande). Den mediana 6verlevnaden
(overall survival) var 21 manader och 6verlevnad utan ytter-
ligare symtom (progession free survival) var 11 manader. Grad
3 och 4 toxicitet upptridde hos 22 procent avseende neu-
tropeni och 14 procent stomatit.’

Pa basen av ovanstiaende gavs 23 patienter med border-
line pankreascancer neoadjuvantbehandling med kombina-
tionen. Resultaten bakades ihop med 14 neoadjuvantbe-
handlingar med gemictabin + nab.pavlitaxel. Resektion ut-
fordes slutligen i 23 patienter varvid RO-resktion uppnaddes
ialla utom 3. Fjorton av de rececerade patienterna fick dess-
utom adjuvantbehandling med gemcitabin eller S-1. Efter
15 manader hade 61 procent av patienterna fatt recidiv; den
recidivfria 6verlevanden var 9 manader®.

Radiotherapy + S-1

Mellan 2008 och 2018 gavs 50,4 Gy plus S-1 till 28 patienter
av 118 mojliga som receserades for pankreascancer. Det
skedde ingen randomisering, men i efterhand tycks staging-
en med exempelvis borderline-fall vara lika i bada grup-
perna. I neoadjuvantgruppen var 3-arsoverlevnaden 77 pro-
cent mot 54 procent for Ovriga, vilket var en signifikant
skillnad’.

Gemcitabine + Nab-paclitaxel

Av 069 patienter med borderline pankreascancer 20102017
fick 31, inte randomiserat, gemcitabin och Nab-paclitaxel
preoperativt, medan de 6vriga 26 opererades utan forbe-
handling. Grupperna var i stort jimférbara. Av de 31 rese-
cerades 27 slutligen och i alla fall som R0, mot 77 procent i
den inte forbehandlade gruppen. Den mediana 6verlevna-
den var 838 gentemot 373 dagar och symtomfri 6verlevnad
633 mot 170 dagar®.

KOREA

Gemiitabin + radioterapi

I en av de forsta randomiserade studierna av neoadjuvant-
terapi vid borderline resectable pancreatic cancer (BRPC), rando-
miserades 110 patienter till antingen kirurgi utan férbe-
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handling eller gemcitabin plus 54 Gy extern stralning foljt
av kirurgi. Vid den forsta utvirderingen av tvaarsresultat
23 respektive 27 patienter randomiserade. Gruppen som
fatt neoadjuvantbehandling hade en medianéverlenad pa
21 manader mot 12 manader i gruppen som enbart fatt ki-
rurgi. Tvaarsoverlevnaden var 41 procent gentemot 26 pro-
cent och RO-resektionsfrekvensen 52 visavi 26 procent. Vid
denna interimsamanlys avslutades den fortsatta rekryteringen
till studien’.

Gemcitabin gentemot FOLFIRINOX

110 patienter fick neoadjuvant terapi vid borderline
pankreascancer 2010-2018. Trettiofem patienter fick 35
gemcitabin och 65 FOLFIRINOX, inte randomiserat. Tva-
arsoverlevnaden var 70 procent med en mediantverlevnad
pa 35 manader. FOLFIRINOX-behandling gav 81 procents
tvaarsoverlevnad mot 56 procent for gemcitabin, trots att
frekvensen RO var lika i grupperna. Gemcitabin och mik-
roskopisk vends invasion var negativa prognostiska faktorer
for tvaarsoverlevnad'.

KINA

Roboticerad C'I-avlisning efter neoadjuvantbebandling

Sextioen patienter med pankreascancer genomgick CT fore
och efter neoadjuvantterapi. Man kunde ddr med avance-
rade avlisningsprogram med CT fa goda korrelationer till
histopatologiskt respons respektive storleksminskning och
prognos efter operation'.

SAMMANFATTNING

Teoretiskt dr neoadjuvantbehandling vid pankreascancer,
sarskilt vid lokalt tveksamt resekabla fall, mycket tilltalande.
Hittills finns bara en randomiserad studie redovisad’ och
da endast som delredovisning. Den visar en férdubbling av
overlevnaden jaimfort med gruppen utan neoadjuvant te-
rapi. Detta dr 6verlevnadstid i samma storleksordning som
vid adjuvantterapi i stora och upprepade studier — men ad-
juvantbehandlingen har férdelen av att vara etablerad. Dess-
utom kan det diskuteras vilket cytostatika och om radiote-
rapi skall anvindas och om neoadjuvant terapi skall f6ljas
av adjuvantbehandling,

Fortfarande finns saledes inte underlag for att rekom-
mendera neoadjuvant terapi vid sannolikt resektabel exo-
krin pankreascancer utanfor kontrollerade studier, men det
finns tillriackligt mycket data for en forsiktig optimism och
nistan en skyldighet att stilla upp med de patienter som
finns for att inga i studier.
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-orskning kring IPMIN har
| mycket ny kunskap

Cystor i pankreas var vid tiden fore CT och ultraljud liktydigt med pseudocystor, det vill
saga cystor i samband med akut eller kronisk pankreatit. Ju mer CT, ultraljud och MR
utvecklats desto fler cystiska forandringar har pavisats och desto mer har de under senare
ar utfyllt de multidisciplindara tumdérkonferenserna for pankreas — ibland i sa hég grad att
tid inte finns i tillrdcklig grad for diskussion av de "verkliga” pankreascancrarna. A andra
sidan har forskningen kring de "nytillkomna” mucindsa cystorna, huvudsakligen intradukta-
la papillara mucindsa neoplasier (IPMN) lett till mycket ny kunskap om exempelvis tumor-

genes och tumaorprogession.

ett oselekterat material pa Irland av patienter som ge-
nomgick CT med tunna snitt av buken utan att ha anam-

nes pa eller symtom talande for pankreassjukdom visades

vid eftergranskning 73 av 2 832 konsekutiva patienter — det
vill siga 2,6 procent — ha cystiska pankreastumorer”. Med
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en likartad metod undersoktes 2 803 hollindska patienter
(utan symtom pa pankreassjukdom) med MR” varvid man
fann cystiska pankreastumorer hos 66 (2,4 procent). Sam-
mantaget finns det alltsa data som talar for att en av 40
asymptomatiska vuxna har mucindsa pankreascystor — of-



tare och fler ju dldre personer man understker — varav hu-
vudparten ir IPMN. Aven om endast en liten andel av dessa
personer har eller kommer att fa cancer utgaende fran en
IPMN ir det viktigt att alla som behandlar pankreascancer
kinner till tumorformen.

Trots att IPMN ir sa helt dominerande i pankreatologens
vardag idag dr den forsta vetenskapliga rapporten — vid
bortseende fran fallbeskrivningar — daterad sa sent som
1992%. Det var japaner fran Sendai som skrev om 12 fall av
tumorer som utgick fran pankreas huvudgang eller storre
sidogangar resulterande i dilaterade gangar fulla med slem
och epitel som kunde ga 6ver i cancer i ett dysplasi-cancer-
monstet.

Samma grupp beskrev tva ar senare” med immunohis-
tokemisk teknik den gradvisa 6vergangen fran normalt epi-
tel via mild dysplasi till grav dysplasi talande for att de mu-
cindsa cystorna kunde vara forstadier till cancer.

Det ir naturligtvis inte sannolikt att IPMN 4r en helt ny
sjukdom, utan snarare representerar en diagnos man tidi-
gare inte kunnat sirskilja frin andra pankreassjukdomar. Pa
Mayokliniken aterundersoktes darfor alla pankreascancer-
preparat fran 1960—1980. Man fann da 21 IPMN bland cit-
ka 4 000 histologiska pankreasundersokningar: 4 adenom,
4 bordetline-tumorer och 21 IPMN-cancrar®.

DEFINITION OCH KLINIK VID IPMN

Ar 2004 redovisades den forsta storre kliniska IPMN-stu-
dien” — inte ovintat fran Japan. Samlingsmaterialet bestod
av 1 379 patienter. Man fann att hog alder, pankreassymtom,
riklig slemsekretion, stor storlek pa cystorna, lokalt fortjock-
ade cystviggar, kraftig dilatation av pankreasgangar och cys-
tor utgaende fran pankreas huvudgang gav indikation om
malignitet. Femarsoverlevnaden var 100 procent vid ade-
nom och minimala cancrar men bara 38 procent vid inva-
siva cancrar.

Samma ar publicerades resultaten av en konsensuskon-
ferens’ med deltagande av alla de mest namnkunniga akto-
rerna om IPMN fran USA, Europa och Japan. Dir poing-
terades att IPMN kan vara ett viktigt forstadium till pan-
kreascancer, och presenterades den forsta internationellt
accepterade klassifikationen, fastslogs kriterier f6r diagno-
sen och ritades ut en rad tvetydigheter.

PROGNOS OCH PATOGENES

Nista dokumenterade steg framat kom 2011 da man relate-
rade den histopatologiska bilden till prognosen®. Man klas-
sificerade 101 IPMN till intestinal typ, 139 till gastrisk, 24
till onkocytisk och 19 till pancreatobiliir typ. Typerna med
bist prognos var den gastriska (95 procents 6verlevnad vid
5 ar efter resektion), intestinal typ (89 procent femarsover-
levnad) och oncocytisk (84 procent) medan den intestinala
typen hade signifikant kortare postoperativ 6verlevnad (52
procent). Stadium hade fortfarande hogst prognostiskt vir-
de, men dérnist kom morfologisk typ.

Samma ar sekvenserades hela IPMN-exom” och visades
att mutationer for GNAS var typiskt for IPMN: 41 procent
av IPMN-tumorerna hade mutationen mot 0 procent hos
“vanlig” pankreascancer. De G-proteiner som kodades av

de muterade proteinerna paverkade de fosforylerade sub-
straten till protenkinaser ledande till forindring av cAMP.
Senare kunde man finna att GNAS-mutationer komplet-
terades med tre andra, vilka var och en kunde relateras till
tumortyp och prognos.

Kunskapen om GNAS-mutationerna har lett till en djur-
modell dir kombinationen av muterat GNAS och muterat
KRAS givit IPMN-lika tumérer”. Det finns ddrfor anled-
ning att tro att dven KRAS-mutationer ir viktiga for
IPMN-carcinogenesen.

Det idr idag vil accepterat att IPMN har grunden i en
systemsjukdom som atminstone engagerar hela pankreas
huvudgang. Det innebir att om en IPM-cancer receseras
genom en pankreatoduodenektomi maste man i princip
vara beredd att folja upp patienten for all framtid eftersom
det finns en signifikant risk for recidiv i den kvarvarande
pankreasresten. Det kriver ocksa kvalificerade kirurger ef-
tersom reoperationer ir in mer riskfyllda dn priméiropera-
tionen, vilket innebir att indikationen maste vara stark for

kirurgi'.

’ Trots att IPMN ar sa
helt dominerandei

pankreatologens vardag idag

ar den forsta vetenskapliga

rapporten - vid bortseende

fran fallbeskrivningar -

daterad sa sent som 1992.

OVERSIKT VID SENASTE APA-MOTET

Carlos Fernandez-Del Castillo, den idag ledande pankre-
askirurgen vid Massachussets General Hospital, redovisade
att under de senaste aren har publicerats cirka 200 veten-
skapliga artiklar om IPMN per ar. Han beskrev att idag ar
var tionde pankreasoperation vid hans sjukhus riktad mot
en IPMN. Av de senaste 629 resektionerna utférdes 60 pro-
cent enligt Whipple, vilket lett till fistlar i 21 procent av fal-
len och med en postoperativ mortalitet pa 1,9 procent. Det-
ta far betecknas som en hog siffra med tanke pa att endast
56 procent av de opererade hade invasiv cancer. Han pe-
kade pa de fragestillningar som var mest angeligna att fa
besvarade:

e Hur 4r naturalhistorien vid branch duct IPMN?

e Vilken andel av ”vanlig” pankreascancer uppstar fran
borjan i en IPMN?

e Hur vanligt dr det att patienter med IPMN samtidigt
har pankreascancer?

* Vilka genetiska forindringar dr avgdrande for cancer-
utvecklingen i IPMN?

e Maste man folja alla patienter med pavisade IPMN?

* Maste a//la IPMN med hog risk for cancer opereras?
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* Vilken roll spelar alder och cyststorlek for uppfolj-
ningsbesluten?

En av de mest intressanta nyheterna Ferndndez-Del Cas-
tillo presenterade var att av IPMN <15 mm sa minskade
malignitetsrisken for vart ytterligare ar — dven om naturligt-
vis den kumulativa risken 6kade. Sammantaget var den
dock bara 0,2 procent efter 5 ar, vilket innebir att man mas-
te virdera kostnaderna for regelbunden uppféljning for
dessa sma IPMN.

LANGTIDSUPPFOLINING
I ett material om 223 IPMN diagnostiserade 2004-2014
med initial storlek 13 + 6 mm (ingen storre d4n 30 mm) med
en median uppfoljningstid pa 104 manader (knappt 9 ar)
var den kumulerade risken f6r malignifiering 0,9 procent.
Ingen av de cystiska forindringarna 6kade mitbart (pa CT)
det forsta aret. I de fall cystan var 20 mm eller mindre vid
diagnosstillandet tillkom inga indikationer f6r operation.
Det finns idag saledes mycket data talande for att man
kan vara aterhallsam med uppfoljning av sma IPMN utan
malignitetstecken vid diagnostillfillet, i synnerhet de forsta
aren. Rent matematiskt maste man gora minst 2 500 CT-
undersokningar for att hitta en IPMN med 6vergang i can-
cer, vilket motsvarar en kostnad pa mellan 10 och 15 miljo-
ner kronor i rontgenkostnader. Huruvida detta dr dyrt eller
inte kan diskuteras.

ATERFALL EFTER OPERATION AV IPMN

Fran Japan (Hirono S, Wakayama) redovisades en multicen-
terstudie (11 kliniker) som opererat 1 074 patienter for IPMN
1996—-2014 varav 155 (14 procent) hade fatt aterfall, antingen
iden kvarvarande korteln eller extrapankreatiskt. Det rorde
sig i grundmaterialet om branch-type i 47 procent av fallen
och mixed type i 36 procent. De viktigaste riskfaktorerna for
aterfall var lokalisation av IPMN i svans eller kropp av pan-
kreas, pankreasgang > 10 mm samt om PAD av den resece-
rade delen visat invasiv cancer eller htggradig dysplasia. En
tredjedel (34 procent) av de 70 med héggradig dysplasia fick
sitt aterfall i cancer minst 5 ar efter primédroperationen. In-
tressant var att av de fall dir man pavisade ett aterfall i cancer
opererades endast hilften, men mediantverlevnaden f6r den
obehandlade gruppen var trots det flera ar.
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LIVETS KRYMPANDE

a film och TV ir livets slut oftast dramatiskt och

spektakulirt, och f6r manga minniskor forefaller

detta vara en verklighet: snabba dodsfall pa akutmot-
tagningar respektive efter en skottvixling eller “vackra” dir
de sorgsna anhoriga star kring singen och den déende siger
nagra tinkvirda ord innan han eller hon vinder sig om och
tar sitt sista andetag,

Om det vore som ovanstiende kanske manga littare
skulle forlika sig med att det egna livet kommer att ta slut
en gang, men eftersom det inte 4r sd for exempelvis flertalet
cancerpatienter kan det vara viktigt att visa fram en mot-
bild. Den behover inte vara mer skrimmande men den ger
ett annat perspektiv och den ger en annan mojlighet f6r den
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obotligt sjuke att férbereda sig. Lat oss kalla denna bild for
det ’krympande livet” och se det ur den déendes synvinkel
och med utgangspunkt fran en cancersjukdom.

For en stor del av dem som drabbas av en cancersjukdom
kommer beskedet efter ndgon tid av daligt maende som
foranlett likarbesok och utredningar. De flesta har da haft
en misstanke om att det kan ha varit nagot allvarligt fel och
oroat sig for det. Trots det har livet gatt vidare och den
sjuke intalar sig pa nagot sitt att detta tillstand dr en paren-
tes i livet — det vill siga nagot med en borjan och nagot med
ett slut. Ofta finns det vissetligen en betydande ridsla for
att det kan ”vara nagot farligt” men en dnnu storre for-
hoppning om att “det kommer att ordna sig.”’

Nir cancerbeskedet slutligen kommer reagerar de drab-
bade olika; intellektuellt betraktande, férnekande, ifragasit-
tande, passivt, hyperaktivt, undergivet, uppgivet, eller pa
annat sitt — men alla kommer vidare efter beskedet efter-
som livet 4r sa beskaffat. Och ... livet fortsitter i huvudsak
sa som det brukat forlépa pa nagot mirkligt sitt. De flesta
kommer faktiskt att leva som om sjukdomen vore som en
parentes i livet, och att sjukdom och behandling bara dr
nagot tillfalligt.

Dirfor kommer nista ’harda” informationstillfalle att
snarast bli 4nnu hardare: Vi har uttémt behandlingsmoj-
ligheterna vid denna form av cancer. Det finns inte mer
botande terapier, men vi ska se till att halla symtomen bor-
ta ...” Detta dr ett virre besked 4n det forsta, for nu ser de
cancersjuke sé tydligt att livet bara har en kort stracka kvar
(4ven om ocksa den tidens lingd oftast 6verskattas). Beske-
det har vanligen den sjuke anat redan innan det slutligen
kom, men fran att ha kunnat karaktiriseras som ett om blir
det nu i stillet fragan om ett #dir.

I denna fas skalas mycket av omgivningen bort. En del
personer gar aldrig mer till arbetet, hobbyn eller férenings-
livet, nagra — firre — gar dit for att siga adjo. Istillet kom-
mer livet att fokuseras pa maken eller makan, syskonen,
barnen och de nirmsta vinnerna. De ytliga vinnerna — och
nistan all annan ytlighet — blir ointressant, medan de sma
vardagligheterna i hemmet, kanske tridgarden, sommar-
stugan eller liknande, dgnas den tid och kraft som finns.
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Inte sillan uppticker den cancerdrabbade sma nira detaljer
som kan ge glidje eller missnoje pa ett sitt som tidigare va-
rit ganska olikt personen ifraga.

I tiden som kommer direfter kommer de kroppsliga fo1-
hallandena att spela allt storre roll. Aven karlakarlar” och
”bestimda matronor” kommer att bekymra sig 6ver vikt-
nedging, hosta, somnsvarigheter, férstoppning och utseen-
deforindringar pa ett sitt som vederborande aldrig velat
tala med andra om tidigare. Sma symtomforindringar no-
teras och meddelas, och symtomlindrande mediciner blir
viktiga — vare sig symtomen egentligen dr svara eller inte.
Aptit, vikt och magtarmkanalens funktion visas mer in-
tresse dn nagonsin forr. Vid denna tidpunkt férsvinner of-
tast intresset f6r de minniskor som inte kommer till de sju-
ke; det finns foga intresse fran patienten att sjilv soka upp
nagon. Kvar blir de allra ndrmaste, inkluderande de barn
och barnbarn som kommer pa besok.

I detta skede ser man ocksa en annan aspekt av det krym-
pande livet. Det borde ju finnas mycket tid for att lisa, se pa
TV och hora pa radio — men intresset blir allt mindre. Forst
forsvinner favoritlitteraturen, vare sig det 16t sig om deck-
are, klassiska verk eller facklitteratur. Dagstidningen —i den
man den funnits i livet tidigare — blir oftast det sista som
lises mer regelbundet. Nyheterna, dven de i radio och TV,
forlorar allt mer sin aktualitet, och inte ens favoritlagets re-
sultat for den idrottsintresserade vicker sa smaningom nag-
ra patagliga kinslor. Intresset for vad som héinder andra
forsvinner.

Gradvis forloras initiativf6rmagan, och promenader runt
bostaden och ut i tridgirden 4r nagot som gors bara nir
vederborande blir tillsagd. Visserligen kan du sjuke nagon
gang sdga ’Det var skont att komma ut” men i de flesta fall
forefaller det kvitta. Utomstaende kanske tinker sig att den
cancersjuke dgnar mycket tid at att tinka pd sin forestdende
bortgang och kanske kinner sig ridd for detta, men sa tycks
inte vara fallet. Det finns nistan ett ointresse for det ocksa.
For de som stir ndrmast mirks ocksa ett patagligt ointresse
f6r dem — dven den vanligen sa nirstaiende maken eller ma-
kan, barn och barnbarn dgnas bara uppmirksamhet och
intresse under korta stunder. Den sjuke kanske lyssnar pa

dem nir de sdger nagot eller berittar nagot lingre, men
motfragorna blir allt farre.

Det som tar lingre tid 4r livets basala delar som att kla
pa sig, tvitta sig, dta, dricka och att r6ra sig dven korta
strickor. Atandet blir ointressant eftersom den sjuke har
slutat vara hungrig, och aldrig si lickra och tidigare dlskade
matritter kan inte lingre uppamma nagon glidje. Trots
vikt- och kraftférlust blir dtandet ndstan en plaga for patien-
terna nir de anhoriga vill truga dem att 4ta. Intresset for
alkohol 4r sedan linge forsvunnet, och inte ens extra goda
viner och favoritwhiskyn lattar upp livet. Avforing och vat-
tenkastning tillmits ddremot intresse — kanske for att de dr
besvitligare nu 4n tidigare. De palliativa medicinerna efter-
fragas som en del av den normala vardagen, men endast de
som har svara smartor ar riktigt n6jd med vad de far. Mest
patagligt 4r emellertid trottheten och oviljan att foreta sig
nagonting. Det slutar ofta med allt mer singliggande med
oppna eller slutna 6gon. Fragar man vad den sjuke tinker
pa far man sillan nagot svar — kanske darfor att det inte
tinks “aktivt” utan att tankarna far ga sin egen giang. Bade
kropp och sjil 4r mer apatiska 4n oroliga och ledsna.

De anhoriga tillfragas alltmer sillan hur de mar, och de-
ras nirvaro tycks efterfragas mycket for att de beh6vs runt
patienten rent fysiskt. Manga har ju i detta skede hemsjuk-
vardare och det kan tyckas markligt hur viktiga dessa blir
for den sjuke — ibland efterfragas de (vid férnamn) nédstan
mer 4n de anhoriga. Detta kan mojligen bero pd att de an-
hoériga vill sin sjuke sa vil och sa mycket medan hemsjuk-
varden mest gor det som maste goras men inte har tid med
mera — den sjuke vill ha det lugnt och vara utan krav.

I tidningens dédsrunor stir det ibland att den sjuke stil-
la somnade in”, vilket kan vara en bra beskrivning, Annu
riktigare dr det vanligen att forklara att patienten gradvis
forsvann fran livet — virlden blev mindre och mindre, till
slut blev den betydelsel6s och det som varit en midnniska
upphorde att vara. Oftast lugnt och utan athdvor — medan
vi andra blev kvar ...
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